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RESUMO

A esquistossomose materna pode modular a imunidade da prole frente a antigenos
heter6logos. Neste contexto, este estudo, investigou os efeitos da gestacdo e da amamentagao
por maes esquistossomaticas na resposta imunoldgica antitumoral de camundongos adultos,
com énfase na expressdo de genes pré e anti-inflamatorios. Para isto, camundongos fémeas
foram infectadas com Schistosoma mansoni (20 cercarias) e acasaladas no 60° dia de infecgao.
Apds o nascimento, parte dos filhotes tiveram suas maes trocadas, formando os grupos
experimentais AI-CE (amamentados por maes infectadas), MI-CE (nascidos de maes
infectadas, amamentados por maes ndo infectadas), outra parte foi amamentada em suas
proprias maes infectadas e nas nao infectadas, MIAI-CE e CONTROLE-CE, respectivamente.
Quando adultos, foi implantado o carcinoma de Ehrlich (sub-axilar). Avaliaram-se peso
corporal, taxa de sobrevida, crescimento tumoral e expressdo gé€nica das moléculas IL-6,
TNF-a, IL-35, TGF-B, PD-L1, FIZZ ¢ ARG em esplenocitos cultivados com ou sem
mitogeno. Comparado ao CONTROLE-CE, o grupo AI-CE apresentou menor peso corporal,
maior sobrevida (86%) e aumento basal de IL-6, TNF-a, PD-L1 e FIZZ, mas nao sob ativacao
mitogénica. Os grupos MI-CE e MIAI-CE exibiram maior expressdao de TGF-f e IL-35. A
expressao de PD-L1 e ARG foi maior no grupo CONTROLE-CE e menor nos grupos
experimentais. Entdo, os dados indicam que a amamentagdo em maes esquistossomoticas
pode melhorar a sobrevida dos descendentes, por diminuirem mecanismos deletérios I1L-6- €
TNF-a-dependentes, sob ativagdo celular, enquanto a gestagdo induz citocinas

imunossupressoras associada a progressao tumoral.

Palavras-Chaves: Esquistossomose. Amamentacao. Carcinoma de Ehrlich.



ABSTRACT

Maternal schistosomiasis can modulate offspring immunity in response to
heterologous antigens. In this context, this study investigated the effects of pregnancy and
breastfeeding by Schistosoma mansoni-infected mothers on the antitumor immune response of
adult mice, with an emphasis on the expression of pro- and anti-inflammatory genes. For this
purpose, female mice were infected with S. mansoni (20 cercariae) and mated on the 60th day
post-infection. After birth, some of the pups were cross-fostered, forming the experimental
groups AI-CE (nursed by infected mothers) and MI-CE (born to infected mothers, nursed by
uninfected mothers). Another set of pups were nursed by their respective infected or
uninfected mothers, forming the MIAI-CE and CONTROL-CE groups, respectively. In
adulthood, the Ehrlich carcinoma was implanted (sub-axillary). Body weight, survival rate,
tumor growth, and gene expression of IL-6, TNF-a, [L-35, TGF-B, PD-L1, FIZZ, and ARG in
splenocytes cultured with or without mitogen. Compared to the CONTROL-CE group, AI-CE
mice showed lower body weight, higher survival (86%), and increased basal expression of
IL-6, TNF-a, PD-L1, and FIZZ, though not under mitogenic stimulation. The MI-CE and
MIAI-CE groups exhibited increased expression of TGF-f and IL-35. PD-L1 and ARG
expression were higher in the CONTROL-CE group and lower in the experimental groups.
Altogether, these findings suggest that breastfeeding by schistosomotic mothers may improve
offspring survival by downregulating deleterious IL-6- and TNF-a-dependent mechanisms
under cellular activation, whereas gestation promotes the induction of immunosuppressive

cytokines associated with tumor progression.

Keywords: Schistosomiasis. Breastfeeding. Ehrlich Carcinoma.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo por Schistosoma mansoni permanece um relevante problema de saude
global, com mais de 240 milhdes de pessoas afetadas, especialmente em regides tropicais
subdesenvolvidas (Dutra., 2024). No contexto perinatal, a gestacio em maes
esquistossomoticas tem sido associada a alteragdes imunoldgicas duradouras na prole.
Evidéncias experimentais demonstram que a exposicao intrauterina aos antigenos/anticorpos
do S. mansoni pode induzir um estado de imunossupressdo, marcado pela expansdo de
linfocitos B reguladores (Bregs) e aumento na producdo de citocinas anti-inflamatoérias, como
IL-10 e TGF-B (Silva et al., 2021). Por outro lado, a amamentagdo por maes infectadas
melhorou a apresentacdo antigénica por células dendriticas e aumento na producdo de
anticorpos especificos (Santos.,et al 2010 e 2016). Holanda., 2020 demonstrou que a
amamentacdo por maes esquistossomoticas induziu expressao de multiplas HDACs (HDACI,
2,6, 7,10 e Sirts 2, 5, 6, 7) nos descendentes adultos, correlacionando-se com resposta imune
anti-inflamatoria, sobretudo via produgdo de IL-10 por macrofagos e B-cells. Em contraste, a
gestacdo aumentou apenas a expressao de HDACY, associada ao aumento de linfocitos CD4*
IL-10°, sem favorecer a frequéncia de Tregs. Assim, a amamentacdo e a gestacdo modulam
diferencialmente a epigenética e a resposta imunoldgica dos descendentes, com a
amamenta¢do exercendo efeito mais amplo na regulacdo inflamatoria. A infeccdo por
Schistosoma mansoni altera o perfil protedmico do leite materno, com a presenca de proteinas
associadas a modulagdo imune, metabolismo celular e degranula¢do de neutroéfilos. Essas
alteracdes sugerem que o leite de maes infectadas pode influenciar o desenvolvimento
imunolégico da prole, promovendo um equilibrio entre estimulo imunolégico € mecanismos
reguladores, o que refor¢a seu papel como mediador ativo da programagdo imune pds-natal
(Holanda 2020. Cortés-Selva et al., 2021)

A inflamacdo cronica constitui um fator determinante na carcinogénese, estabelecendo
um microambiente propicio a iniciacdo, promocdo e progressdo tumoral. Evidéncias
demonstram que o recrutamento persistente de células imunes (neutrofilos, macrofagos e
linfécitos) e a liberagdo continua de mediadores pro-inflamatorios (IL-1B, IL-6, TNF-a e
COX-2) induzem dano ao DNA, ativacdo de oncogenes e inibi¢do de genes supressores
tumorais, promovendo transforma¢do maligna (Grivennikov et al., 2010). Além disso, a
polarizacdo de macrofagos para um fendtipo M2, caracterizado pela expressao de Arginase-1,
Fizz1 e IL-10, suprime a resposta imune antitumoral e favorece angiogénese, invasao e

metastase (Boutilier et al., 2022). Em contextos como hepatocarcinoma e cancer colorretal, a
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inflamag¢ao cronica associada a infec¢des (HBV, HCV) ou doencas inflamatorias intestinais
representa um fator de risco bem estabelecido (Min Y et al., 2023). Assim, a compreensao dos
mecanismos inflamatorios envolvidos na carcinogénese oferece perspectivas para estratégias
terapéuticas inovadoras, incluindo imunomodulacao e inibi¢do de vias pré-inflamatorias.

Em paralelo, pesquisas utilizando o modelo de carcinoma de Ehrlich tém contribuido
significativamente para o entendimento dos mecanismos de escape tumoral e modula¢do da
resposta imune. Esse modelo, amplamente utilizado em oncologia experimental, permite
estudar a interagao entre células tumorais e o microambiente imunologico, destacando o papel
de checkpoints imunes e a regulagdo por citocinas imunossupressoras (Eissa et al., 2024). No
que diz respeito a genes e citocinas, destacamos as seguintes: IL-35 que é produzida
principalmente por células Bregs e Tregs, suprime a proliferacdo de linfécitos Thl e Th17 via
receptor IL-12RB2/gp130, promovendo tolerancia imunologica (Wang et al., 2014). O TNF-q,
citocina pro-inflamatéria com papel dual, promovendo necroptose em células tumorais via
ativacdo de caspases, mas também contribuindo para a proliferacdo tumoral em ambientes de
inflamacdo cronica (Sukocheva et al., 2024). O PD-L1, molécula checkpoint expressa em
células tumorais e mieloides, que ao se ligar a PD-1 em linfocitos T, inibe a ativacdao das
quinases ZAP70 e PKC6O nestas células, suprimindo a resposta citotoxica CD8+ (Guo Z et al.,
2024). O TGF-B, citocina imunossupressora que induz a diferenciacdo de Tregs Foxp3+ e
estimula a deposicdo de matriz extracelular, contribuindo para a fibrose (Chen et al., 2024).
ARGI, enzima expressa por macroéfagos M2 que metaboliza L-arginina em 6xido nitrico,
levando a supressao da proliferacao de linfocitos T e promocao da reparagdo tecidual (Pesce.,
2009). Fizzl (RELM-a) e Arginase-1 (Argl) sdo moléculas chave na imunossupressdo e
progressdo tumoral, principalmente através da ativagdo de macrofagos M2 e células mieloides
supressoras (MDSCs) no microambiente tumoral. Fizzl promove angiogénese, fibrose e
supressdo da resposta imune, enquanto Argl esgota L-arginina, inibindo a proliferacdo de
linfocitos T e favorecendo a sobrevivéncia das células tumorais.

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo verificar nos descendentes adultos
nascidos e/ou amamentados em maes esquistossomaticas a progressao do tumor e a expressao
génica de moléculas com carater pro e anti-inflamatorios. Entdo, foram comparados o peso do
animal e tamanho do Carcinoma de Ehrlich de descendentes de maes esquistossomoticas e
ndo esquistossomoticas, bem como a expressao génica de IL-6, TNF-a, IL-35, TGF-, PD-L1,

Arg e Fizz em leucdcitos esplénicos cultivados sem e sob ativagdo celular.
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2. METODOLOGIA
2.1 Infeccao materna, amamentac¢ao adotiva e formacao de grupos de estudo

Camundongos fémeas Swiss Webster de quatro semanas foram infectadas,
subcutaneamente, com 20 cercarias de S. mansoni (SLM). Apo6s 45 dias, a infeccdo foi
confirmada usando o método Kato-Katz. Nos 60 dias pos-infeccdo, as fémeas foram
colocadas em gaiolas com machos a uma propor¢do de 1:1. O mesmo procedimento foi
realizado em fémeas ndo-infectadas. Imediatamente apds o nascimento, parte dos
camundongos recém-nascidos de maes infectadas com S. mansoni ou ndo infectadas foram
trocados (amamentacdo adotiva). Foram formados os seguintes grupos (n = 10): Animais
nascidos de maes infectadas foram amamentados por maes nao infectadas (grupo de maes
infectadas - MI); animais de maes ndo infectadas sdo amamentados por maes infectadas
(grupo amamentado por infectada) - Al Os camundongos que nasceram e foram
amamentados por maes esquistossomoticas formaram o grupo de mades infectadas e
amamentadas em infectadas -MIAI. Os animais nascidos de fémeas nao infectadas e que

foram amamentados pelas suas maes, constituiram o grupo CONTROLE.

A MAES B DESCENDENTES

/é,, CONTROLE

2 Nascidos € amamentados
Acasalamento ‘.:1' em maes ndoe infectadas
0 4
90 dias MI

/Q Nascidos em maes infectadas
& amamentados em Implantagao
AMAMENTACAO ‘q maes n&o infectadas Amamentagio Tumoral Cultura
ADOTIVA Ry — 1 1

Al 21 dias 60 dias . 15 dias
‘, o’ 2 == pos-implantagio
% A 8% Nascidos em maes nao
Infeccio com  Matode g &3 ff* infectadas e amamentados
S mln@om KalolKalz A:agalamenlu em mées infectadas
0

30 dias 45 dias 60 dias d\as MIAL
Pos infeccao
Nascidos € amamentados
/@ Q em maes infectadas

Figura 1: Infecgdo, parasitologico, regulacdao do estro, acasalamento e formagao dos grupos

de estudo
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2.2 Implantacio tumoral, Peso corporeo e tumoral

Camundongos com seis semanas de vida foram submetidos a implantagdo do tumor
Carcinoma de Ehrlich por inje¢do subcutinea na regido sub-axilar em 25x10° células/mL, as
células tumorais foram removidas de animais doadores por aspiragdo do liquido ascitico e
introduzidas nos animais receptores (SILVA et al., 2016). O peso corporeo dos animais foi
determinado nos dias 0, 8 e 15 pos-implantagdo, neste ultimo dia os animais foram
eutanasiados (deslocamento cervical) e a necropsia foi realizada para remogao dos bagos e

pesagem dos tumores.

2.3 Cultura primaria de células esplénicas de camundongos

As células esplénicas de cada animal foram preparadas a partir da macerac¢do do bago
em meio RPMI-1640 suplementado (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) e cultivadas com
meio de cultura (Basal) ou com concanavalina A (ConA) (5ug/mL), na concentragdo final de
2x107 células/mL (24h) ou 12x10° células/mL (72h) em placas de cultura de 48 pogos
(Corning, Inc., Corning, NY, USA), em 37 °C em 5% CO2.

2.4 Analise por PCR quantitativo em tempo real (qPCR)

O material celular foi armazenado em RNAlater (Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham,
MA, USA) (7 animais/grupo). O RNA total das células 12x10° foi extraido usando TRIzol
(Invitrogen, Carlsbad, USA) de acordo com as instrugdes do fabricante. O DNA
complementar (cDNA) foi produzido com o kit QuantiTect Reverse Transcription (Qiagen,
Hilden, Germany). A PCR quantitativa foi realizada utilizando o master mix SYBR Green
(Applied Biosystems, Foster City, CA) no 7500 Real Time System (Applied Biosystems). Os
resultados foram normalizados com base na expressao gene endogeno B-actina. Os niveis da
expressao relativa foram calculados usando a expressio 2 AACt. Os primeres foram
desenhados usando o Primer Designing Tool produzido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e o National Institutes of Health (NIH). As sequéncias
utilizadas estdo descritas a seguir: IL-6 (NM_010548) Sequéncia
GTCATCGATTTCTCCCCTGTG (5> Forward), ATGGCCTTGTAGACACCTTG (3’
reverse); EBI-3 (IL-35) (NM_015766.2), sequéncia CACTGAAACAGCTCTCGTGG (5’
Forward), ATGGCCTTGTAGACACCTTG (3’ Reverse); TGF-B1 (NM_011577.2) sequéncia
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5 Forward) ATGCTAAAGAGGTCACCCGC, 3 Reverse)
TGCTTCCCGAATGTCTGACG; ARGl (NM 007482.3) sequéncia (5> Forward)
TGCGCCACATGAAAACCATC, (3° Reverse) TTGGGAGGAGAAGGCGTTTG; ARGI1
(NM _007482.3), sequéncia (5’ Forward) TGCGCCACATGAAAACCATC, (3’ Reverse)
TTGGGAGGAGAAGGCGTTTG; FiZzZ1 (NM_020509) sequéncia (5
Forward) ACTGCCTGTGCTTACTCGTTGA, (3’ Reverse)
TCCACCTCTTCATTCTTAGGACAGT T; pB-Actina (NM _007393.5), sequéncia (5’
Forward) TTGCTGACAGGATGCAGAAG, (3’ Reverse) TGATCCACATCTGCTGGAAG
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3. RESULTADOS

Animais amamentados em maies esquistossomodticas apresentaram um menor peso

corporeo e melhor taxa de sobrevida.

Ao realizar a andlise do peso corporeo dos animais dos diferentes grupos
experimentais (Tabela 1), observou-se que no 8° dia poés-implantagdo o grupo AI-CE
apresentou um ganho de peso significativamente inferior em comparacao ao CONTROLE-CE
que se manteve no 15° dia, mas sem diferenga estatistica significativa. Quando comparados ao
grupo CONTROLE-CE, os animais pertencentes ao grupo AI-CE exibiram uma taxa de
sobrevida superior (86%). Nao foram evidenciadas diferencas para os grupos MIAI-CE e
MI-CE em relagdo ao CONTROLE-CE. No 15° dia, os tumores foram retirados e submetidos
a mensuracdo do seu peso. Nao foi verificada diferenga estatistica significativa entre os
grupos experimentais ¢ o grupo CONTROLE-CE, embora possa ser observada discreta

diminui¢do no peso tumoral do grupo Al.
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Tabela 1 - Andlise de sobrevida, peso tumoral e peso corpdreo em descendentes de maes nao

infectadas e infectadas com S. mansoni

Grupo® P8-P0" P15-P0 Taxa de Peso tumoral
(9] (9] sobrevida (%) @
CONTROLE-CE  3.000+0.36 9,000 + 0.60 47 5.405+ 0.43
AI-CE 4.500+ 0.31* 7,500 + 0.48 86* 4.952+0.40
MI-CE 5.000+0.31 8,000 + 0.77 60 5.661% 0.39
MIAI-CE 6.000+ 0.48 8,000 + 0.46 53 5.735+0.53

a) Camundongos adultos Swiss webster amamentados (AI-CE), nascidos (MI-CE) ou nascidos
e amamentados (MIAI-CE) em maes infectadas com S. mansoni, nascidos e amamentados em
maes ndo infectadas (CONTROLE-CE), quando submetidos a implantagdo do Carcinoma de
Ehrlich (25%10° células/animal), foram acompanhados por 15 dias depois da implantagdo
tumoral; b) mediana + desvio padrao (DP) do 8° dia (P8) ou 15° (P15) - peso no dia da
implantacdo (P0); c) taxa de sobrevida, a partir de andlises da curva de sobrevida, realizadas
ao longo dos 15 dias; d) mediana + DP do peso tumoral, anélises realizadas no 15° dia apos
eutanasia e pesagem do tumor. * p < 0.05 comparado com o grupo CONTROLE



A amamenta¢io por maies esquistossomoticas nio sustenta a expressiao de IL-6, TNF e

PD-L1 sob ativagdo, enquanto a gestacio levou a maior expressao de IL-35 e TGF-p.

Quanto a expressao de moléculas imunomodulatorias, nossos resultados mostram que
no grupo CONTROLE-CE nao houve expressdo significativa, em resposta ao mitégeno, de
IL-6 ¢ TNF-a (Figura 2a e 2b), o mesmo foi observado para os grupos AI-CE, MI-CE e
MIAI-CE. Contudo, pdde ser observado maior expressdao basal destas citocinas no grupo
AI-CE. Com relacdo a expressao de IL-35 (Figura 2c) e TGF-f (Figura 2d), ndo houve
expressdo significativa, em resposta ao mitdogeno, no grupo CONTROLE-CE e no AI-CE.
Diferentemente, houve mais IL-35 basal no grupo MI-CE e mais TGF, em resposta a ConA,
nos grupos MIAI-CE e MI-CE. Para a molécula PD-L1 (Figura 3a), houve expressao maior
em resposta ao mitdgeno no grupo CONTROLE-CE, que foi significativamente menor nos
grupos experimentais. Houve maior expressao basal desta molécula no grupo AI-CE quando
comparado ao CONTROLE-CE. Nas figuras 3b e 3c, observamos que houve expressiao
apenas de ARG e nao de FIZZ, em resposta ao mitdogeno, € que foi menor nos grupos
experimentais. No grupo AI-CE houve expressao maior de Fizz basal em comparagdo com

grupo CONTROLE-CE.
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Figura 2- Niveis das citocinas (A) IL-6, (B) TNF-a, (C) IL-35, (D) TGF-p produzidas por células
esplénicas de camundongos adultos amamentados (AI-CE), nascidos (MI-CE), ou nascidos e
amamentados (MIAI-CE) em mies infectados com 8. mansoni, nascidos e amamentados em maes nio
infectadas (CONTROLE-CE) portadores de Carcinoma de Ehrlich. 12x10% células foram cultivadas
apenas com meio (basal) ou mitogeno (ConA) (5pg/mL) (72 h). Os resultados representam a mediana
+ erro padrio. *p <0.05 quando comparado com o grupo CONTROLE-CE. #p <0.05 quando
comparado ao cultivo com MEIO (intragrupo).
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Figura 3 Niveis de (A) PDL-1, (B) Arginase (Argl) e (C) Fizz produzidas por células esplénicas
de camundongos adultos amamentados (AI-CE), nascidos (MI-CE), ou nascidos ¢ amamentados
(MIAI-CE) em maies infectados com 5. mansoni, nascidos e amamentados em maées nio infectadas
(CONTROLE-CE) portadores de Carcinoma de Ehrlich. 12x10" células foram cultivadas apenas
com meio (basal) ou mitogeno (ConA) (Spg/mL), 72 h. Os resultados representam a mediana +
erro padrdo. *p <0.05 quando comparado com o grupo CONTROLE-CE; #p <0.05 quando
comparado ao cultivo com MEIO (intragrupo).
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1. DISCUSSAO

Ao avaliar o efeito da amamentacdo ou gestagdo em maes esquistossomoticas na
resposta imunologica frente ao carcinoma de Ehrlich, o achado mais proeminente foi o
aumento significativo na taxa de sobrevida dos animais amamentados por maes infectadas
e maior expressao de IL-35 e TGF nos animais gerados em maes esquistossomoticas.
Além disso, a amamentacdo foi capaz de reverter parcialmente o potencial
imunossupressor da gestacao nos descendentes por levar a menor producao de IL-35 nos
animais MIAI-CE.

Nos animais AI-CE, a sobrevida do hospedeiro parece estar dissociada do crescimento
tumoral (medido pelo peso do tumor) e sugere que os mecanismos protetores induzidos
pela amamentagdo em maes esquistossomoticas podem ndo estar primariamente ligados a
erradicacdo completa do tumor, mas a melhor capacidade de controlar processos
paraneoplésicos deletérios. Entre eles, as sindromes enddcrinas (como hipercalcemia e
SIADH), os distirbios hematologicos (anemia, tromboses), a sindrome febril/inflamatéria
e a caquexia. Esses dois ultimos dependem diretamente da liberagao de citocinas como
IL-6 e TNF-a e seus efeitos agravam o estado clinico do paciente, contribuindo para
fraqueza, imunossupressao, desnutricdo e pior progndstico. A caquexia ¢ uma sindrome
inflamatoria caracterizada por perda de massa muscular e gordura corporal. A IL-6 atua
principalmente ativando a via JAK/STAT3, promovendo protedlise muscular, lipdlise e
inibindo a sintese proteica, além de afetar o apetite por agdo no sistema nervoso central
(Bonetto A et al., 2012; S. Kir et al., 2024). Ja o TNF-a, também conhecido como
caquetina, ativa a via NF-kB nos musculos, estimula a degradacdo proteica pelo sistema
ubiquitina-proteassoma, promove resisténcia a insulina e reduz a lipogénese (Caldito et
al.,2023; Fearon, K et al.,, 2012). Ambas as citocinas colaboram para um estado de
inflamagao cronica que perpetua a perda tecidual. Embora tenha havido perda de peso nos
animais AI-CE, este fato ndo pode ser atribuido a caquexia, uma vez que os animais
apresentavam parametros indicativos de melhor qualidade de vida como pelagem
preservada, locomocgao adequada e apetite mantido, caracteristicas que refletem um menor
grau de caquexia e corroboram os dados de longevidade. Adicionalmente, ndo houve
aumento da expressdo de genes de moléculas imunossupressoras, I[L-35, TGF e PD-LI
(Cao, G et al., 2025) e dos genes com acgdo pro-fibroticas ligados ao pior progndstico
tumoral. Este cenario pode refletir a melhor sobrevida induzida pelo contato prévio com

leite materno de maes infectadas. Vale a pena ressaltar que estamos cientes do aumento



21

basal da IL-6, TNF-a, (pro-inflamatorio); PD-L1 (imunossupressora) e FIZZ (pro-tumor)
nos animais do grupo Al. Este background parece estar de acordo com a agdo dicotdomica
do leite materno, que pode levar una acdo estimuladora e ao mesmo tempo tolerogénica
(Dawod B., 2019). Esta dualidade sugere que o leite materno contribui simultaneamente
para a maturacdo imunoldgica e o controle de respostas exacerbadas (Holanda et al.,2020).
Entdo, a depender do contexto da resposta imune, sob ativacdo celular, ha um
direcionamento de protecdo que pode ser estimulatoria ou supressiva.

Em relagdo aos animais expostos a infeccdo materna apenas durante a gestagao, houve
maior expressdo de IL-35 e TGF, basal e sob ativacdo com mitdégeno. Entdo, ¢ possivel
que estas citocinas estejam envolvidas com o mau progndstico nesses animais (aumento
do peso corporeo e aumento do tumor). A IL-35 e TGF sdo conhecidas por suas potentes
propriedades imunossupressoras, frequentemente associada a funcao de células T
reguladoras (Tregs) e B reguladoras (Bregs) (Varadé et al., 2021). No contexto do cancer,
a IL-35 pode ter um papel dual (Mirlekar B., 2022), mas frequentemente promove a
progressdo tumoral ao suprimir a resposta imune antitumoral. Durante a gestacdo, o
sistema imunologico materno sofre adaptagdes que favorecem a tolerancia ao feto, como o
aumento de células T reguladoras e o predominio de respostas Th2, que pode
comprometer a imunidade contra patéogenos (Kumar et al., 2022). De fato, em linfocitos
sob ativacdo celular mitogénica, Holanda et al. 2019 demonstraram que a infec¢do
materna esquistossomotica impacta a programacgdo genética com expressao de
desacetilases HDAC 9, envolvida com produ¢do de IL-10 e corroborando Santos et al.
2016 que observaram elevada produgdo desta citocina nos animais MI. Quando analisadas
células T naive, Klar K et al., 2017 mostraram que exposi¢do intrauterina a
esquistossomose promoveu reprogramacado epigenética marcada por menor acetilagdo no
promotor de IL-4 com maior diferenciacdo Thl e reducdo de Th2. Embora ndo tenhamos
focado em marcadores de Thl e Th2, estes dados sugerem que sob ativacdo celular
descendentes gerados e portadores do Carcinoma Ehrlich podem nao ser protegidos por
perfil predominante Th1 e sim desenvolverem um perfil imunossupressor. Diferentemente,
os resultados apontam que nos animais CONTROLE-CE o mecanismo supressor pode ser
através das moléculas pro-tumor PDL-1 e ARG junto com TGF.

E importante mencionar que a evolugdo do crescimento tumoral e corporeo dos
animais dos grupos MI-CE e MIAI-CE foram semelhantes, porém neste ultimo ndo houve
aumento da expressao de IL-35 e sim produgdo de TGEF. Isto indica que o fato de ser

amamentado, logo apds ao nascimento, pode ter suprimido a produgdo de IL-35. Com
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relagdo a produg¢do de TGF, ¢ possivel ser necessaria uma agdo conjunta do ambiente
intrauterino que ¢ rico em TGF (Ma X., 2025), bem como da presenga desta citocina no
leite materno (Cacho., 2017) e assim impor um maior “imprint” da producao de TGF nos

animais nascidos ¢ amamentados em maes esquistossomoticas.
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2. CONCLUSAO

Em suma, nossos resultados indicam que a amamentagdo por maes com
esquistossomose confere uma vantagem de sobrevida a prole portadora do carcinoma de
Ehrlich, um efeito possivelmente mediado pelo controle de comorbidades que sao
associadas ao TNF e IL-6. Nao houve manutengdo dos niveis basais de IL-6, TNF ¢
PD-L1, sob ativagdo celular, indicando um equilibrio de fatores pro- e imunossupressores
no contexto da amamentacao prévia em maes infectadas. Por outro lado, a exposicao
durante a gesta¢do induziu IL-35 e TGF que podem corroborar a manutencdo do
crescimento tumoral. Estudos futuros sdo necessarios para elucidar os mecanismos por tras
da protecao conferida pela amamentacao, incluindo a identificagdo dos fatores especificos
no leite materno responsaveis por essa modulacao e a caracterizagdo mais aprofundada das
subpopulagdes celulares e vias de sinalizagdo envolvidas na resposta antitumoral alterada,

particularmente o eixo IL-35.
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ANEXO A - Normas de publicacdo da revista

Artigos de pesquisa e Revisdes Convidadas devem comegar com um RESUMO, que
aparecera antes do corpo do texto. Deve ser escrito em um paragrafo com frases completas e
resumir os materiais, métodos, resultados e principais conclusdes em 250 palavras ou menos,
em um formato compreensivel para qualquer imunologista e adequado para servigos de
resumo. Se forem utilizadas referéncias em um resumo, elas devem incluir o(s) autor(es),
titulo do periddico, nimero do volume, pagina inicial e ano. Abreviagdes devem ser evitadas
em resumos sempre que possivel.

A parte principal de um artigo de pesquisa deve comecar com uma breve INTRODUCAO,
que descreva as origens histdricas ou légicas do estudo sem repetir o resumo ou resumir os
resultados, uma se¢do sobre METODOS e uma sobre RESULTADOS, na qual as observagdes
sdao apresentadas com referéncia minima a literatura anterior ou a possiveis interpretagdes.
Estas devem ser incluidas na secdo final de DISCUSSAO, que pode comecar com um breve
resumo dos principais achados, mas a repeticdo de partes da secdo de resultados deve ser
evitada.

Os nomes e locais dos fornecedores (cidade e pais) devem ser fornecidos para quaisquer
reagentes/equipamentos utilizados.

Nos casos em que for util, por favor, expanda ou explique quaisquer abreviagdes, por
exemplo, “...forkhead box P3 (FOXP3)” ou “...the transcription factor FOXP3”, na primeira
utilizacdo no Resumo e novamente no texto principal. Geralmente, ndo abrevie palavras
isoladas (por exemplo, anticorpo, antigeno, imunoglobulina, interferon, interleucina), a menos
que sejam partes de frases mais longas ou descrevam moléculas especificas (por exemplo,
mAb, complexo Ab—Ag; IgG, IFN-a, IL-1a). Subconjuntos especificos de células T auxiliares
podem ser designados como células Thl, células Tth, etc.; células T reguladoras podem ser
designadas como células Treg. Simbolos de genes (por exemplo, ILIA em humanos ou Illa
para camundongos) ndo precisam ser definidos, mas devem estar em itdlico; o produto
proteico, interleucina la (IL-1a), deve estar em fonte romana. Um recurso util para simbolos
de genes padronizados ¢ o banco de dados HUGO [ GeneNames ].

Declaragao de conflitos de interesse. Deve ser incluida uma declaragdo que detalhe quaisquer
conflitos de interesse ou declare que ndo ha nenhum.

Financiamento. Detalhes de todas as fontes de financiamento, incluindo os numeros
especificos de subsidios, para o trabalho em questdo devem ser fornecidos em uma se¢ao
separada intitulada "Financiamento". Esta se¢do deve aparecer antes da secdo
"Agradecimentos".
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